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resumen

introducción: El melanoma acral lentiginoso es una neoplasia maligna que afecta a población predominantemente no cau-
cásica. Debido al diagnóstico tardío suele tener mal pronóstico, además de que se considera una neoplasia biológicamente 
más agresiva, incluso cuando se detecta tempranamente. objetivo: Determinar la expresión de Ki67 en el melanoma acral 
lentiginoso invasor y compararla con los nevos acrales. Método: Estudio transversal, descriptivo, observacional. Se realizó 
inmunohistoquímica con marcador Ki67 en 17 biopsias de melanoma acral lentiginoso invasor (casos) y 17 biopsias de nevos 
palmoplantares (controles). Se determinó la expresión nuclear de Ki-67 y se comparó entre ambos grupos. resultados: La 
media de expresión de Ki67 fue del 8.5% en el grupo control y del 34% en el grupo de melanomas, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p < 0.0001). discusión: La expresión de Ki67 en los melanomas acrales es considerablemen-
te mayor que en los nevos acrales. El valor pronóstico del marcador Ki67 sigue siendo considerado controversial. Sin embar-
go, hay estudios en los que en combinación con otros marcadores se refuerza su valor pronóstico. Conclusiones: Por la gran 
diferencia en inmunorreactividad de Ki67 entre melanomas y nevos, la expresión de Ki67, referida como índice proliferativo, 
podría ser considerada como factor pronóstico incluso más objetivo que el índice mitótico.

PALABRAS CLAVE: Ki67. Melanoma acral lentiginoso. Nevos. Palmas. Plantas.

abstract

Background: Acral lentiginous melanoma is a malignant neoplasm which appears in hands and feet. Acral lentiginous mela-
noma has an unclear etiology, and usually affects non-Caucasian population. Because it is frequently diagnosed lately, acral 
melanoma has bad prognosis; however, it is biologically more aggressive than other clinicopathological types of melanoma, 
even when diagnosed early. objective: To determine the expression of Ki67 in invasive lentiginous acral melanoma and to 
compare it with acral nevi. Method: Cross-sectional, descriptive, observational study. Immunohistochemistry with Ki67 marker 
was performed on 17 biopsies of invasive lentiginous acral melanoma (cases) and 17 biopsies of palmoplantar nevi (controls). 
Nuclear expression of Ki-67 was determined and both were compared between both groups. results: The mean expression 
of Ki67 was 8.5% in the control group, and 34% in the melanoma group, which was statistically significant (p < 0.0001). 
discussion: Ki67 expression in acral lentiginous melanomas is higher than in acral nevi. Prognostic value of Ki67 is still 
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introducción

El melanoma acral lentiginoso (MAL) es una de las 
presentaciones clínico-patológicas del melanoma cu-
táneo. Reed introdujo en 1976 el concepto de que el 
MAL es un subtipo histopatológico distinto, y en la 
actualidad está bien descrito por patólogos y derma-
tólogos1. Su definición es tanto clínica como histopa-
tológica: el término «acral» se refiere a su localización 
anatómica en la piel volar de las extremidades, y 
«lentiginoso» describe su distintivo patrón de creci-
miento radial2.

El MAL afecta principalmente a poblaciones no cau-
cásicas; por ejemplo, su prevalencia en una cohorte 
asiática fue de alrededor del 58% de todos los mela-
nomas cutáneos3, y se estima que está entre el 60 y 
el 70% en la población de piel oscura4.

Está reportado que la frecuencia del MAL varía en-
tre el 40 y el 80% de todos los melanomas localizados 
en las extremidades5-7. La forma lentiginosa es la 
presentación más común en las zonas acrales2.

La patogenia del MAL sigue siendo poco clara. 
Algunos estudios lo han asociado a exposición a ra-
diación ultravioleta, agentes químicos o incluso trau-
matismo previo, mientras que otros autores descartan 
estos factores como causas del mismo2,8-11.

El pronóstico poco favorable se debe principalmen-
te al diagnóstico tardío. Sin embargo, hay estudios 
que sugieren que el MAL es biológicamente mas 
agresivo que otras presentaciones de melanoma12.

Para definir el abordaje terapéutico del melanoma 
cutáneo es importante considerar los factores pronós-
ticos del paciente, de los cuales el más empleado es 
el grosor tumoral13. Sin embargo, se ha demostrado 
que su uso como criterio pronóstico principal es insu-
ficiente, y esto ha sido a través de estudios que han 
mostrado que algunos pacientes con melanomas del-
gados (0.76 mm) mueren por melanoma, mientras que 
hay series en las que el 45 al 50% de los pacientes 
con melanomas gruesos (> 4 mm) han sobrevivido 5 
años14-16.

Estudios previos sugieren que el biomarcador inmu-
nohistoquímico Ki-67 podría desempeñar un papel en 

el pronóstico de la enfermedad. Sin embargo, estos 
estudios combinan todas las diversas formas clínico-
patológicas del melanoma maligno. El objetivo de este 
estudio es describir el grado de expresión de Ki-67 
en lesiones palmoplantares benignas (nevos) y malig-
nas (MAL), para determinar el valor que tiene este 
marcador en la actividad proliferativa de dos grupos 
de lesiones de comportamiento biológicamente 
diferente.

Método

Es un estudio observacional, transversal, 
comparativo, retrospectivo y no ciego. Los especíme-
nes estudiados fueron biopsias de piel palmoplantar 
detectadas en la base de datos del Departamento de 
Anatomía Patológica y Citopatología del Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio González, de Monterrey, 
Nuevo León, México. Las muestras incluidas eran 
biopsias fijadas en formalina embebidas en bloque de 
parafina, obtenidas de 17 pacientes con tumores diag-
nosticados como MAL y que habían estado localiza-
dos en piel volar, sea palmar o plantar. Se incluyó 
además un grupo control, compuesto de 17 biopsias 
fijadas en formalina y embebidas en parafina de le-
siones diagnosticadas como nevos, localizados en 
piel palmar o plantar. Las muestras teñidas con he-
matoxilina-eosina se reevaluaron para corroborar el 
diagnóstico tanto de los casos como de los controles. 
Todos los bloques de parafina incluidos se secciona-
ron en cortes de 5 µm de grosor y posteriormente se 
realizaron tinciones inmunohistoquímicas con anti-
cuerpo monoclonal anti-Ki67 M7240 (Dako, Carpinte-
ria, CA) a una dilución de 1:25. El mismo proceso de 
tinción inmunohistoquímica se realizó en las biopsias 
correspondientes al grupo control (nevos).

La inmunorreactividad nuclear para Ki67, tanto en 
el grupo de casos como en el de controles, se deter-
minó en función del porcentaje de células positivas al 
marcador en el sitio de mayor expresión de todas las 
muestras17,18. Posteriormente se hizo un contraste de 
medias de la expresión celular de Ki67 entre casos y 
controles mediante el test t de Student con un 95% 
de confiabilidad.

considered controversial. However, there are several studies where, in combination with other markers, their prognostic value 
is reinforced. Conclusions: Due to the wide gap in Ki67 expression between melanomas and nevi showed in this study, Ki67 
expression, referred to as a proliferative index, could be considered as a prognostic factor even more objective than the mito-
tic index.

KEY WORDS: Ki67. Acral lentiginous melanoma. Nevi. Palms. Soles.
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resultados

De 37 pacientes con diagnóstico de melanoma en 
las extremidades encontrados en el sistema de admi-
nistración de expedientes clínicos de nuestro hospital, 
entre 2010 y 2014, ocho tenían melanomas localiza-
dos en el aparato ungueal (matriz y lecho ungueal), 
por lo que fueron excluidos; otros cinco pacientes 
fueron excluidos porque los tumores tenían otras lo-
calizaciones en las extremidades (dorso de manos o 
pies); y otros siete pacientes se excluyeron porque 
habían sido diagnosticados como melanomas in situ. 
Solo 17 pacientes con muestras de tejido disponible 
y con diagnóstico de confirmación se incluyeron en el 
análisis. En el grupo de casos de melanoma, 12 
pacientes (70%) eran de sexo femenino. La edad pro-
medio del grupo de casos era de 59 años. La infor-
mación clínica y demográfica de los pacientes inclui-
dos en el estudio, obtenida de los expedientes 
clínicos, se muestra en la tabla 1.

Inmunorreactividad a Ki67

En el grupo de nevos, la expresión promedio de 
Ki67 fue del 8.5 % (rango: 1-10%) de las células. Cabe 
mencionar que en todos los especímenes del grupo 
control hubo cierto grado de expresión de Ki67. En el 
grupo de casos, 15 de 17 (88.24%) melanomas pre-
sentaron inmunorreactividad al marcador MIB-1 > 
20% de la población celular en el sitio de mayor ex-
presión de cada una de las muestras. En promedio, 
un 34% de las células del tumor eran inmunorreacti-
vas a Ki67 (rango: 10-70%). Al contrastar los prome-
dios obtenidos (8.5 ± 0.27% en el grupo control y 34 
± 18.1% en el grupo problema) se observó un prome-
dio estadísticamente superior en el grupo problema 
(p ≤ 0.0001) (Fig. 1).

discusión

La inmunohistoquímica como técnica de diagnóstico 
sigue siendo rentable y de gran utilidad en el melano-
ma, así como en otras neoplasias benignas y malig-
nas. El uso del marcador de proliferación celular Ki67 
(MIB-1) como indicador de evolución clínica se ha 
probado en diversos tipos de tumores19-21. En el caso 
del melanoma, se ha considerado un factor pronóstico 
independiente13. En términos generales, nuestros re-
sultados son similares a los obtenidos en estudios que 
incluyeron melanomas sin distinción por forma clinico-
patológica (Tabla 1). Vishnevskaya, et al.22, en una 

población más grande (n = 65), reportaron que la ex-
presión de Ki67 en las células en el grupo de mela-
nomas era del 10%, mientras que en el grupo control 
(nevos) era del 5-9%; sin embargo, cuando se com-
para con nuestros resultados, no hay una diferencia 
estadísticamente significativa entre los resultados de 
su estudio y los nuestros (p = 0.7553). Gimmoty, 
et al.23, con el mayor número de pacientes incluidos 
en un estudio similar (n = 965), reportaron una expre-
sión promedio de Ki67 del 23.6% en células de mela-
noma, así como positividad a Ki67 en la dermis, la 
cual fue del 8.9%. Aunque en nuestro estudio no sub-
clasificamos la expresión de Ki67 epidérmico y dérmi-
co, la prevalencia en ambos estudios no difirió de 

Figura 1. Inmunorreactividad a Ki67 en el grupo control (nevos acra-
les) y el grupo de casos (melanomas acrales).

tabla 1. Expresión de Ki67 en lesiones palmoplantares benignas 
y malignas: comparación con estudios similares

autor Vishnevskaya, 
et al.22

Estudio actual p

N 65 17 ‑

Expresión en 
nevos (prevalencia)

5‑9% 8.50% 0.7553

Expresión en 
melanoma (prevalencia)

>10% 34% ‑

autor Gimmoty, et al.23 Estudio actual p

N 965 17 ‑

Ki67 epidérmico (media) 23.60% 34% 0.477

Ki67 dérmico (media) 8.90% No se valoró ‑

autor Hazan, et al.13 Estudio actual p

N 137 17 ‑

Ki67% > 20% 47.40% 88% 0.0037

autor ladstein, et al.24 Estudio actual p

N 202* 17 ‑

Ki67 (media) 27% 34% 0.7355

*Melanomas nodulares.

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

 
©

 P
er

m
an

ye
r 

20
18



R.A. González-Ramírez, et al.: Expresión de Ki67 en lesiones melanocíticas palmoplantares

253

manera estadísticamente significativa (p = 0.477). 
Hazan, et al.13, en su serie de 137 pacientes con me-
lanoma, reportaron que el índice proliferativo alto (ex-
presión de Ki67 > 20%) se observó en el 47.45% de 
los casos, mientras que la positividad de Ki67 fue 
considerablemente mayor (88.24%) en los casos de 
melanoma de nuestro estudio (p = 0.0037).

Ladstein, et al.24 también reportaron la expresión de 
Ki67 en su estudio, pero solo incluyeron melanomas 
nodulares. La expresión promedio de Ki67 en células 
de melanoma fue del 27%. A pesar de ser un tumor 
con un índice de crecimiento mayor, los melanomas 
nodulares mostraron una expresión menor de Ki67, 
cuando lo comparamos con nuestros resultados ob-
tenidos de casos de MAL (34%). A pesar de estos 
resultados, la diferencia no es estadísticamente sig-
nificativa (p = 0.7355).

El antígeno Ki67 se puede expresar en menos del 5% 
de las células névicas, y en el 13-30% de las células de 
melanoma; sin embargo, en casos individuales la expre-
sión puede ser mayor. En neoplasias spitzoides, la ex-
presión de Ki67 también puede ser mayor25-31. Chorny, 
et al.25 demostraron que Ki67 puede ser de crucial sig-
nificado en casos de los llamados melanomas de des-
viación mínima o tumores melanocíticos de potencial 
maligno incierto; este grupo específico de lesiones mos-
traba en promedio un 13% de expresión celular de Ki67, 
comparado con un 3% en lesiones banales y un 25% 
en melanomas de extensión superficial.

En el estudio de Vishnevskaya, et al.22, realizado en 
población rusa, se incluyeron todas las formas clini-
copatológicas de melanoma. Además, aunque mos-
traron que el grupo de melanomas presentaban una 
expresión > 10% de la población celular del tumor, no 
se especifica el promedio de expresión, dejando un 
margen muy amplio de expresión. Esto contrasta con 
otros estudios que consideran el corte en un 20%, y 
por arriba de ese procentaje de expresividad tenían 
un pronóstico más ominoso13,32-35. Gimmoty, et al.23, 
en un extenso estudio de biopsias de melanomas 
invasores delgados, determinaron que la expresividad 
de las células de melanoma a Ki67 varía de acuerdo 
con el patrón de crecimiento, siendo predominante-
mente epidérmico en la fase de crecimiento horizontal 
–radial– y en la medida en que se presenta el 
crecimiento vertical (invasor) la expresión epidérmica 
disminuye y se incrementa la expresión dérmica, con-
cluyendo que un índice mitótico > 0, además de una 
expresión de Ki67 en la dermis > 20%, son factores 
de mal pronóstico independientes, con índices de 
metástasis a 10 años de entre el 20 y el 39%.

La limitante más importante en nuestro estudio es 
el tamaño de la muestra, debido a que fue un estudio 
retrospectivo y con criterios de selección muy 
estrictos, ya que solo incluimos MAL y lesiones me-
lanocíticas benignas palmoplantares. A pesar de esto, 
decidimos incluir solo tumores palmares y plantares 
debido a la falta de estudios que involucran estas 
localizaciones, y también porque el melanoma acral 
tiene una alta incidencia en poblaciones no caucási-
cas, específicamente en hispanos, y por lo tanto 
nuestra población es particularmente susceptible al 
MAL36-38.

El valor pronóstico del marcador Ki67 sigue siendo 
considerado controversial, debido a que hay estudios 
contradictorios sobre si funge o no como factor de 
riesgo independiente para una evolución desfavorable 
del paciente con melanoma. Sin embargo, hay estu-
dios en los que en combinación con otros marcadores 
se refuerza su valor pronóstico, como el de Väisänen, 
et al.39, quienes mostraron que una expresión elevada 
de Ki67 en melanomas, en combinación con una alta 
expresión de otros marcadores como p53 y la meta-
loproteinasa de matriz-2, se asocia a un alto potencial 
metastásico y a sobrevivencias a 10 años de alrede-
dor del 28%.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro 
estudio, y conjuntado con otros estudios similares, la 
inmunorreactividad a Ki67, expresada como índice 
proliferativo, debe ser tomada en cuenta como un 
factor incluso más objetivo que el índice mitótico, in-
cluido en la última propuesta de estadificación del 
American Joint Committee on Cancer de 200940, to-
mando en cuenta que la cuantificación del índice 
mitótico en tinciones de hematoxilina y eosina es muy 
criticada por ser inexacta, de baja reproducibilidad y 
consumir mucho tiempo41-43. Aunado a esto, Garbe, 
et al.44 reportaron en su estudio, en el que 17 derma-
topatólogos y patólogos determinaron el índice mitó-
tico de biopsias de melanoma, que la confiabilidad 
interobservador fue muy baja (valor de kappa: 0.345) 
y que la confiabilidad intraobservador (valoraron las 
mismas lesiones 1 año después) también fue muy 
baja (valor de kappa: 0.18-0.348). Nuestro estudio 
sugiere que Ki67 como marcador inmunohistoquímico 
tiene correlación directa con otros factores pronósti-
cos ya incluidos en las guías de manejo, por lo que 
su uso como un factor pronóstico agregado debería 
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considerarse, y al contrario, debería dejar de ser mo-
tivo de debate entre expertos.
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